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Předložená disertační práce Mgr. Gabriely Svobodové nazvaná Detoxikační enzymy v patogenezi 

jaterní steatózy asociované s metabolickou dysfunkcí byla vypracována během autorčina 

doktorandského studia na Farmaceutické fakultě UK v Hradci Králové pod vedením PharmDr. Ivy 

Boušové, Ph.D. Práce je součástí výzkumu erudovaného týmu na Katedře biochemických věd FaF UK. 

Mgr. Svobodová byla v letech 2021-2023 hlavní řešitelkou projektu Grantové agentury UK Změny 

v expresi a aktivitě detoxikačních enzymů při nealkoholové tukové chorobě jater, což ukazuje, že už v 

žádosti o grant jasně formulovala, co bude předmětem a cílem její disertační práce. 

 

Práce je členěna do obvyklých částí a je doplněna kapitolou Podíl autorky na třech publikacích 

zahrnutých v disertační práci, z níž je zřejmé, že autorka prováděla experimenty, analyzovala data a 

podílela se na sepsání publikací. U dvou publikací je Mgr. Svobodová první autorkou.  Všechny tři 

publikace jsou otištěny ve velmi kvalitních časopisech, s IF 4,8, 6,0 a 6,3, s Q indexem 1-2. Tato 

publikační činnost je v souladu s požadavky kladenými na Ph.D. disertační práci.  

 

Práce je napsána jasně a srozumitelně dobrou češtinou a dobře se čte. V Teoretické části autorka 

definovala metabolickou dysfunkcí asociovanou steatotickou chorobu jater (MASLD), popsala modely 

této choroby a vliv MASLD na antioxidační a biotransformační enzymy a na epigenetické změny, 

především mikroRNA (miRNA).  Ve dvou tabulkách jsou přehledně shrnuty in vitro a in vivo modely 

MASLD, které jsou v textu kriticky zhodnoceny.  

 

Vlastní práce se zabývá myším modelem MASLD, myšmi s obezitou indukovanou chemicky 

novorozeným mláďatům glutamátem sodným a/nebo dietou.  MASLD je pak charakterizována 

histologicky a genovou a proteinovou expresí antioxidačních a biotransformačních enzymů a jejich 

enzymovou aktivitou. V práci jsou sledovány a popsány kvantitativní změny určitých miRNA, které 

poukazují na epigenetické změny způsobené touto chorobou.  

 

Kapitola Materiál a metody dostatečně popisuje použité postupy nebo odkazuje na příslušné publikace. 

Časový průběh pokusu je znázorněn na přehledném schématu.  K hodnocení MASLD autorka použila 

histologické barvení jater, izolovala mRNA, kterou reverzně transkribovala a mRNA genovou expresi a 

miRNA kvantifikovala pomocí qPCR.   Ke kvantifikaci jednotlivých proteinů byl použit Western blot a u 

stanovení specifických aktivit jednotlivých antioxidačních a biotransformačních enzymů je vždy uveden 

princip stanovení těchto aktivit. 

 

Výsledky jsou uvedeny přehledně, v obrázcích a tabulkách. Mikrofotografie jaterních řezů jsou velmi 

povedené a prokazují výraznou jaterní steatózu u myší s MASLD indukovanou chemicky a/nebo dietou. 

Zvýšené genové exprese lipogenetických enzymů v játrech rovněž potvrzují rozvoj MASLD. 

Kvantifikace genové exprese hlavních antioxidačních a biotransformačních enzymů na úrovni mRNA a 

proteinů jsou řádně popsané a rozdíly mezi genovými expresemi a aktivitami enzymů jsou pečlivě 

okomentované. Referenční geny pro normalizaci exprese mRNA a kontrolní proteiny u Western blotů 

sloužících ke kvantifikaci enzymů jsou dobře zvolené. 
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Důležitým výsledkem, který je popsán v publikaci z roku 2021 je přiřazení zvýšené exprese dvou miRNA 

k významně snížené genové expresi glutationperoxidázy 7 (GPx7) in vitro v lidských buněčných liniích. 

K důkazu přímé interakce miRNA a cílového místa mRNA byl použit luciferázový reportérový test. Na 

druhé straně, taková korelace nebyla zaznamenána ve výše popsaném myším modelu MASLD a 

publikaci Svobodová et al., 2024. Zde byla identifikována jiná velmi signifikantně zvýšená miRNA jako 

důsledek MASLD v těchto myších, a to miR-200b-3p, která díky své stabilitě by mohla být markerem 

této choroby. 

 

Diskuse předkládá souhrn literárních údajů o poruchách antioxidačního systému v játrech s MASLD, 

které jsou poněkud kontroverzní. Autorka vysvětluje nejednoznačnost těchto výstupů. Diskuse vlastních 

výsledků je pečlivá a kritická.  

 
 

 

 

K práci mám několik formálních otázek a několik obecných dotazů. 

1) Myslíte, že bude pro MASLD vyvinuta spolehlivá neinvazivní diagnostická metoda? Myslíte si, 

že to bude spíše zobrazovací nebo biochemická či molekulárně-genetická metoda? 

2) Vidíte uplatnění lidského analogu myší miR-200b-3p spíše v diagnostice jako marker MASLD 

nebo v terapii lidské MASLD? 

3) Dá se předpokládat, že když je určitá miRNA zastoupena ve vysoké koncentraci v krevní 

plasmě, bude ve vysoké koncentraci (vzhledem k jiným miRNA) zastoupena i v cytoplasmě 

určitého typu buněk? 

4) Je u veganů a primátů živících se především ovocem (a přijímajících tak velké množství 

fruktózy) pozorována vyšší incidence MASLD?  Jsou Eskymáci živící se tradičně ketogenní 

stravou méně náchylní k MASLD? Existují studie o jednostranně živených skupinách lidí ve 

vztahu k náchylnosti či incidenci MASLD? 

5)  U obrázků OGTT, SOD a CAT, GPx a GST, biotransformačních enzymů a u tabulky mRNA 

exprese lipogenetických enzymů chybí počet myší ve skupině, a to jak v disertační práci, tak 

v publikovaném článku Svobodová et al., 2024. Z Western blotů si lze počet myší v jednotlivých 

skupinách spočítat, ale počet myší ve skupinách se obvykle v legendě obrázků nebo tabulek 

udává.  

6) V článku Svobodová et al., 2024 je v kapitole 3.3 se píše, že aktivity enzymů se stanovovaly 

v poolovaných vzorcích. Bylo-li tomu tak, mělo by být uvedeno pod obrázky enzymových aktivit, 

čeho se týkala statistika – počítaly se průměry jednotlivých měření poolovaného vzorku? Kolik 

těch měření bylo? Je možné stanovit enzymové aktivity jednotlivých vzorků a ty pak statisticky 

zpracovat, což považuji za správnější?  
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Závěrečné hodnocení: 

Vzhledem k tomu, že Mgr. Svobodová ve své disertační práci prokázala schopnost samostatné vědecké 

práce, jednoznačně jí doporučuji k obhajobě jako podklad pro udělení titulu Ph.D. v oboru 

xenobiochemie a patobiochemie ve smyslu příslušných právních norem. Závěrem bych ráda shrnula, 

že předkládaná disertační práce je velmi kvalitní a přináší originální a významné výsledky. Autorka 

jednoznačně prokázala, že je schopna nejen provádět náročné experimenty, ale také pracovat s 

literaturou a výsledky přehledně a poutavou formou prezentovat. Předkládaná disertační práce splňuje 

všechna požadovaná kritéria. Doporučuji proto, aby byl autorce po jejím obhájení udělen titul Ph.D. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V Praze 16.12.2024                                                                     Ing. Blanka Železná, CSc 
 

 


